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БИОЛОГИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ ДИАЛКОКСИЗАМЕЩЕННЫХ  
(ХИНОЛИН-4-ИЛСУЛЬФАНИЛ)КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ

Определена биологическая активность новых синтезированных физиологически активных веществ – 4-тиопроизводных 
хинолина. Они проявили себя как перспективные биологически активные вещества с различными видами биологического 
действия за счет антиоксидантного и антирадикального механизмов действия. Среди тиохинолинов найдены вещества, об-
ладающие кроме бактериостатического и фунгистатического действия также анальгетической активностью. Систематические 
исследования 4-тиохинолинов на моделях in vitro и in vivo выявили их перспективность как антиоксидантов и антигипоксан-
тов. Показано, что исследованные вещества относятся к малотоксичным или нетоксичным соединениям. Установлено про-
явление алкоксипроизводными (2-метилхинолин-4-илтио)карбоновых кислот значительной антиоксидантной активности на 
моделях инициирования свободнорадикального окисления in vitro (по генерации супероксид-аниона, монооксида азота и по 
ингибированию окислительной модификации протеинов). Введение электроноакцепторных функциональных групп в струк-
туру меркаптокарбоновой кислоты приводит к усилению действия. Полученные результаты делают целесообразным исследо-
вание 4-тиопроизводных хинолина на моделях in vivo в качестве потенциальных цито- и радиопротекторов.

Ключевые слова: (хинолин-4-илсульфанил)карбоновые кислоты; PASS-прогноз; токсичность; антирадикальная актив-
ность; антиоксидантная активность.

The biological activity of newly synthesized physiologically active substances, such as 4-thioquinolines was determined. It was 
found out they are promising biologically active substances with various types of biological effects by antioxidant and antiradical 
mechanisms of action. The research also reflected antimicrobial activity inhibition of gram-positive and gram-negative microorganisms. 
Among thioquinolines there were found substances demonstrating not only bacteriostatic and fungistatic activities but also an analgesic 
one. Systematic studies of 4-thioquinolines on models in vitro and in vivo have revealed they are promising as antioxidants and 
antihypoxants. Virtual screening dialcoxy-derivatives of (quinolin-4-ilsulfanyl)carboxylic acids found high antioxidant, a protective 
membrane, cytoprotective and radioprotective effect. It is shown that the investigated substances are low or non-toxic compounds. 
Introduction to the quinoline ring two alkoxy groups helps to reduce toxicity. Found that models free radical initiation in vitro 
(generation of superoxide anion and nitric oxide inhibition of oxidative modification of proteins) dialcoxy-derivatives of (quinolin-
4-ilsulfanyl)carboxylic acids show significant antioxidant activity. Introduction of the functional groups in the electron structure  
of the mercaptocarboxylic acid leads to increased action. The results obtained make it appropriate study quinoline 4-thio-derivatives  
in models in vivo as potential radioprotectors and cytoprotectors.

Key words: (quinolin-4-ilsulfanyl)carboxylic acids; PASS-prognosis; toxicity; antiradical; antioxidant activity.

Создание новых, эффективных биорегуляторов, обладающих малой токсичностью и направленной 
биологической активностью, – одна из важнейших задач современной биоорганической и медицин-
ской химий. Известно, что большие синтетические возможности в создании новых, эффективных ле-
карственных субстанций имеют азотсодержащие гетероциклические соединения. Среди них особое 
место занимают природные и синтетические производные хинолина, которые нашли применение как 
синтоны в органическом синтезе и молекулярном дизайне. Они также известны как эффективные  
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биологически активные соединения. Особый интерес вызывают разнообразные меркаптопроизводные 
шестичленных азотсодержащих гетероциклов, поскольку среди них найдено значительное количество 
биоактивных молекул, влияющих на процессы свободнорадикального окисления (СРО) [1].

Практически на всех этапах СРО образует ряд продуктов, которые являются результатом взаимо-
действия свободных радикалов (СР) как между собой, так и с биологическими макромолекулами [2, 3]. 
Тиопроизводные шестичленных азагетероциклов зарекомендовали себя как эффективные «ловушки» 
СР, антиоксиданты и антигипоксанты. Систематические исследования по целенаправленному поиску 
биорегуляторов среди S-замещенных 4-меркаптохинолинов показали, что они являются эффективны-
ми антиоксидантами, радио- и цитопротекторами. Алкоксигруппы, введенные в гетероциклическую 
систему хинолина, способствуют не только увеличению антиоксидантной активности (АОА) и расши-
рению спектра действия, но и значительному снижению токсичности [1–6].

Цель настоящего исследования – отбор с помощью виртуального скрининга потенциальных анти-
оксидантов и цитопротекторов среди диалкоксипроизводных (хинолин-4-илсульфанил)карбоновых 
кислот, исследование их токсичности, антиоксидантной активности, определение перспективности 
данных соединений в качестве потенциальных биоактивных молекул.

Материал и методика исследования

Определение биологической активности проведено в режиме online с помощью компьютерной про-
граммы PASS (prediction of activity spectra for substances). Прогноз вероятной активности характеризо-
вался показателями возможности проявления активности (Ра) и его отсутствия (Рi), он осуществлялся 
по структурной формуле химического соединения и основывался на анализе базы знаний, включающей 
данные связи «структура – активность» [7].

Изучение параметров острой токсичности соединений проводили в опытах на интактных беспород-
ных мышах-самцах массой 20 –24 г. Вещества вводили внутрибрюшинно в виде тонкой водной суспен-
зии. Выявляли острую токсичность с помощью экспресс-метода определения средних эффективных 
мер воздействия на биологические объекты по В. Б. Прозоровскому [8].

Антиоксидантную активность синтезированных соединений оценивали при инициировании  
СР-процессов в исследованиях in vitro [9]. Данные методы отличаются высокой специфичностью, не 
требуют больших затрат на реактивы и приборы, позволяют исключить из модельной системы посто-
ронние факторы, которые могут влиять на СР-процесс, дают возможность количественной оценки АОА 
исследуемых веществ и одновременно скрининга значительного количества соединений.

В исследованиях применялись методы оценки АОА соединений in vitro (в пятикратной повторно-
сти), различающиеся по механизму инициации СР-процессов, субстратов окисления и определяемых 
маркерных продуктов [9], которые основаны на ингибировании супероксидрадикала (O2·  –), моноокси-
да азота (NO·), окислительной модификации белка, вызванной реактивом Фентона.

В качестве референс-препаратов использованы известные антиоксиданты-аналоги алифатической 
(ацетилцистеин (АЦЦ)), гетероциклической (эмоксипин, тиотриазолин) природы и базовые соедине-
ния – (хинолин-4-илтио)карбоновые кислоты [4] (таблица).

Статистическую обработку данных проводили с использованием параметрического критерия 
t-Стьюдента, непараметрического критерия Уитни – Манна, а также MS Excel. Достоверными считали 
отличия с уровнем значимости более 95 % (p < 0,05).

Результаты исследования и их обсуждение

По итогам виртуального скрининга (PASS-прогноз) и собственных исследований в течение послед-
них лет [1, 4, 6] среди 25 химических структур 4-тиопроизводных хинолина отобрано 10 наиболее пер-
спективных веществ (О-3-7, Б-1-8). Вероятность проявления антиоксидантного, мембрано- и радио-
протекторного действия данных соединений достигает 58 %, что делает перспективным дальнейшее 
исследование этих соединений. Структуры производных (хинолин-4-илсульфанил)карбоновых кислот 
соответствуют правилу Липински (правилу «пяти») [10].

Важным моментом прогноза является наличие мембраностабилизирующего действия, что необхо-
димо в первую очередь для предотвращения разрушительного действия радиации, а также отсутствие 
негативных эффектов – высокой токсичности, терато-, канцеро-, мутагенности и эмбриотоксичности.

Изучение острой токсичности показало, что исследованные соединения малотоксичны или неток-
сичны (IV и V классы токсичности). Введение алкоксигрупп в бензольное кольцо хинолиновой струк-
туры значительно (в 3–5 раз) уменьшает токсичность по сравнению с веществами без заместителей 
((2-метилхинолин-4-илтио)карбоновые кислоты) [4 – 6].
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Гиперпродукция активных форм кислорода (АФК), особенно супероксидрадикала (СОР), биоэнер-
гетическими и нейрохимическими системами нейрона в условиях ишемии приводит к экспрессии 
проапоптичных протеинов, провоспалительных цитокинов, активации индуцибельной NO-синтазы. 
Супероксидрадикал является основным компонентом реакции образования наиболее агрессивных 
цитотоксинов – гидроксильного радикала и пероксинитрита. В связи с этим особый интерес пред-
ставляет положительное влияние тиопроизводных хинолина на снижение гиперпродукции АФК. 
Так, на модели генерации супероксидрадикала они проявляют значительную АОА (см. таблицу). Ис-
следования показали, что наибольший эффект проявили вещества, содержащие в остатке меркапто-
карбоновой кислоты электроноакцепторный заместитель (галоген, окси-, амино- или карбоксигруп-
пы, соединения О-3, О-6, О-7, Б-3, Б-6, Б-8). Схожие результаты получены и на модели инициации  
NO·-радикала.

Одним из ключевых механизмов действия многих известных антиоксидантов-нейропротекторов 
является их способность тормозить процессы окислительной модификации протеинов (ОМП) и на-
копления маркерных карбонильных и карбоксильных продуктов – альдегидофенилгидразона (АФГ) 
и карбоксифенилгидразона (КФГ). В связи с этим перспективным направлением является поиск соеди-
нений, тормозящих процессы ОМП [3].

Производные (хинолин-4-илсульфанил)карбоновых кислот проявляют АОА и на модели ингибиро-
вания окислительной модификации протеинов (см. таблицу). Данные соединения достаточно эффек-
тивно снижали показатели ОМП (АФГ и КФГ). Как и на вышеприведенных моделях инициации СРО, 
наибольшую активность проявили соединения О-3, О-7, Б-3, Б-6, Б-8. В структуре данных соединений 
максимальный эффект проявляют вещества с электроноакцепторными функциональными группами 
в остатке алифатической кислоты.

Таким образом, виртуальный скрининг диалкоксипроизводных (хинолин-4-илсульфанил)карбо-
новых кислот обнаружил их высокое антиоксидантное, мембрано-, цито- и радиопротекторное дей-
ствие. Показано, что исследованные вещества относятся к малотоксичным или нетоксичным соеди-
нениям. Введение в хинолиновый цикл двух алкоксигрупп способствует значительному уменьшению 
токсичности. Установлено, что на моделях инициации СРО in vitro (по генерации супероксид-аниона, 
монооксида азота и по ингибированию окислительной модификации протеинов) диалкоксизамещен-
ные (2-метилхинолин-4-илсульфанил)карбоновые кислоты проявляют значительную АОА. Введение 
электроноакцепторных функциональных групп в фрагмент меркаптокарбоновой кислоты способствует 
усилению действия. Полученные результаты делают целесообразным изучение производных (хино-
лин-4-илсульфанил)карбоновых кислот на предмет их исследования на моделях in vivo в качестве по-
тенциальных цито- и радиопротекторов.
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